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概 要 
研究の背景と目的 
近年における、電子機器の著しい使用増加に伴って、低周波磁場（1 - 300 kHz）の健康影響についての関心
が増している。環境磁場としての低周波磁場と生体物質との相互作用は、生体が持つ熱エネルギーに比べて
低く、またその変動時間は生体内の化学反応速度と比べて遅いため、生体へ影響を与えないと考えられてい
る。その一方で、低周波磁場による生体影響として、いわゆる遺伝毒性が報告されてきた。遺伝毒性の本質
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は DNA 損傷であるが、これは発がん性を誘導するため、生体にとって大きなリスクとなりうる。国際がん
研究機関（IARC）は、低周波磁場には発がん性リスクの可能性があることを報告している。一般的に、DNA
損傷は放射線、紫外線によって水分子からラジカルが生成されることで起こされることが知られているが、
低周波磁場のエネルギーは低く、直接 DNA 損傷を引き起こすことはできない。 
一方、DNA 損傷を引き起こす原因の一つとして、酸化ストレスが知られている。この酸化ストレスは多くの
場合、ラジカルによって誘導される。磁場のラジカル反応へ与える影響については、地磁気を感受する渡り
鳥の研究から Schulten らによって明らかにされてきた。それによると渡り鳥の目の中の青色光受容体が光励
起されるとラジカル対が生じる。このラジカルが、再結合するレートに、地磁気が影響を与え、その結果と
してラジカル対が関与する光受容反応レートが変化するという可能性が示されてきた。したがって、低周波
磁場は酸化ストレスに関与する形で DNA 損傷の誘導を促進していることが考えられる。 
上に述べたように、DNA 損傷には、ラジカルあるいは、より広くは酸化ストレスが関与する。ラジカルが
DNA 損傷を誘導する過程に、低周波磁場が影響を与える可能性が疑われている。低周波磁場が生体へ影響を
与えるメカニズムは、まだ解明されていないが、Lai らによって、低周波磁場による DNA の損傷度がラジカ
ル消去剤を用いることで、抑制されることが報告された[1]。この仮説を元に Lai らは、以下の二段階のプロ
セスを主とする一つの仮説を提唱した。1) DNA 損傷を引き起こすラジカルとしてヒドロキシラジカル（ ）
がある。この を過酸化水素と二価鉄から生成する反応として Fenton 反応が知られているが、低周波磁場
はこれを促進する。2) はまた脂質の過酸化を通じて一酸化窒素（ラジカル）産生量（ ）を増加させ、
これにより誘導される鉄貯蔵タンパク質からの鉄イオン放出が Fenton 反応をフィードバック的に増強させ
る。私はこの仮説に興味を持ち、検証することを目指した。 
各章の内容、実験結果 
第一章では酸化ストレスが与える生体影響と磁場影響の関連とそれを導く Lai らのスキームを詳しく述べる。 
第二章では 50-Hz 磁場が線維芽細胞（Swiss Albino 3T3）の DNA 損傷を促進する作用に関する実験結果を
述べる。実験では 500-µT、1000-µT 磁場を 2 ~ 24 時間曝露し、DNA 損傷度をコメットアッセイ（単一細胞
ゲル電気泳動法）によって測定した。その結果、1000-μT磁場を 24 時間連続曝露することによって DNA 二
本鎖切断量が有意に増加した。また、断続波形磁場を 18 時間曝露することによって、DNA 一本鎖切断量が
有意に増加した。断続波形を用いて得られた結果は先行研究[2]と類似のものである。これにより、低周波磁
場に DNA 損傷作用があることが確認された。 
第三章では、Lai の仮説を検証するために、免疫細胞マクロファージ（RAW264）を用いて 50-Hz 磁場曝露
による 産生量、DNA 損傷度、細胞死を調べた結果を述べる。Lai の研究と異なる点は、LPS による酸化
ストレス誘導を行ったことである。免疫細胞を LPS 刺激すると 合成酵素発現量が増加し、結果的に NO（酸
化ストレス源）産生量が増加し、細胞内酸化ストレスも増加することが知られている。このことを利用して、
マクロファージへの LPS 刺激を行い、その後さらに 500-μT 磁場を 24 時間曝露したのちに、上記の指標を
測定した。その結果、DNA 損傷度とネクローシス（細胞の突発死）は、LPS 刺激によって促進され、50-Hz
磁場曝露によって更に増加した。一方で、50-Hz 磁場曝露による 産生量の有意な増加は測定されなかった
[3]。したがって、 による酸化ストレスは 50-Hz 磁場曝露による DNA 損傷や細胞死の直接原因ではないこ
とが示唆された。 
第 4 章では DNA 損傷を引き起こしうる他の酸化ストレス分子の可能性を検討した結果を述べる。酸化スト
レス分子として 以外に や 、 がある。このうち と は酸化力が高いことが知られている
が、 は DNA 損傷を引き起こすには寿命が短すぎるため、 に着目した。 は と の反応によ
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って生成される。そこで、私は 産生量増加経路へ低周波磁場が作用した可能性を考えた。先行研究におい
て、50-Hz 磁場が 産生を促進することが示されている[4]。 は、ミトコンドリアの ATP 合成の過程で、恒
常的に放出されている。本研究では、このミトコンドリア膜から生成される に磁場曝露が与える影響に着
目し、測定した。その結果、マクロファージへ 500-μT磁場を 24 時間曝露することによって、細胞内の 産
生量が増加した。ミトコンドリアが機能不全を起こすと膜の中と外の電位差（ΔΦm）が低下し、放出される
は増加する。実際に、ΔΦmを測定したところ磁場曝露によって、有意な低下が測定された。一方、ミトコン
ドリア膜電位を低下させることが知られている FCCP（イオノフォア）の存在下で測定を行った結果、 産
生量が増加したことから、50-Hz 磁場曝露による ΔΦm低下が -産生量を増加させるということが分かった。
ΔΦm低下によるミトコンドリア機能不全が起こるとアポトーシス（プログラム細胞死）を誘導する。これは
ミトコンドリアからシトクロム c が放出され、アポトーシスを誘導する酵素カスパーゼを活性化するためで
ある。実際に、50-Hz 磁場曝露によりカスパーゼが活性化される傾向が示された。 
本研究と先行研究の知見を合わせると、50-Hz 磁場のターゲットの候補としては a） の産生と消去に関係
する酵素（前者として NADPH oxidase、後者として superoxide dismutase が知られている）の活性、b）
ミトコンドリア膜における電子伝達系の 2 つが考えられる。前者に関して、50-Hz 磁場が superoxide 
dismutase の活性を抑制するという報告がある。また後者に関しては、時間的に変動する磁場により膜上に
非常に微小ではあるが渦電流が発生する可能性が理論的に指摘されている。これが電子伝達系に影響した可
能性が考えられる。しかし、前者に関しては報告が少なく、後者については実験的研究はない。従って、こ
れらの仮説の検証は今後の課題である。 
結論 
本研究から、低周波磁場によるミトコンドリア膜電位低下によって .生成経路促進にされること、また、遺
伝毒性、細胞毒性を誘導することが示された。この結果から、低周波磁場はミトコンドリア膜や 産生を通
じて生体へ作用するという仮説を新たに提唱した。 
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論文審査の結果の要旨 
 
近年における電子機器使用の著しい増加に伴い、低周波磁場（1-300 kHz）の健康影響についての
関心が高まっている 。低周波磁場と生体物質との相互作用エネルギーは熱エネルギーに比べて著
しく低いが、低周波磁場に起因する DNA 損傷が報告されるようになっている。DNA 損傷は発がん
につながるため、大きなリスクとなりうる。一般的に、生体における DNA 損傷はラジカルを含む
酸化ストレスに起因することから、低周波磁場が生体の酸化ストレスを促進して DNA 損傷を誘導
する可能性が以前から指摘されてきた。実際脳神経細胞において 50Hz 磁場による DNA 損傷がラジ
カル消去剤を用いることで抑制されることが Lai らの実験で示された。彼らは、低周波磁場が細
胞内鉄貯蔵タンパク質からの鉄イオン放出を増加させ、これが最終的に一酸化窒素（NO；ラジカ
ル）の産生量増加を引き起こし、フィードバック的に鉄イオン増加をもたらすという仮説を提唱
した。中山氏はこの仮説に興味を持ち、その検証を目指した。 
以下に本研究の主な成果を述べる 
（１）免疫細胞マクロファージを用い、NO 産生量、DNA 損傷度、細胞死を磁場曝露応答の指標と
して研究した。細胞を細菌内毒素 LPS によって刺激し、NO 産生を大幅に上昇させて酸化ストレス
誘導を行った。LPS 刺激／無刺激マクロファージを 500µT、50Hz 磁場に 24 時間曝露後に、上記指
標を測定した。その結果、DNA 損傷度と細胞死は 50Hz 磁場曝露により更に増加した。一方、NO 産
生量は増加しなかった。したがって、50Hz 磁場曝露による DNA 損傷や細胞死の原因が NO の化ス
トレス以外である可能性が示唆され、Lai の仮説の妥当性に一石を投じた。 
（２）中山氏はさらに LPS 刺激されない細胞についてミトコンドリア由来のラジカル分子 O 2 -とミ
トコンドリア内外の電位差（∆Φ m）の関与を検討した。∆Φ m を脱共役剤で低下させると O 2 ⁻が増加
することをヒントに、指示薬 NBT で O 2 -を、JC-1 にて∆Φ mをそれぞれ測定した。その結果、磁場
曝露によって∆Φ m が低下し、O 2 -は増加した。従って 50Hz 磁場曝露→ミトコンドリア膜電位低下
→O 2 -産生増加という一連の流れが初めて示された。O 2 -は NO と反応して DNA 損傷性のラジカル
ONOO-を産生するが、LPS 刺激無しでは DNA 損傷が増加しなかった。これは NO 産生が低かったため
と説明された。 
本研究は LPS 刺激細胞における 50Hz 磁場に起因する DNA 鎖損傷が Lai の仮説とは別の原因で起こ
る可能性を示し、また LPS 非刺激細胞では 50Hz 磁場曝露→ミトコンドリア膜電位低下→O 2 -産生
増加という流れの存在を初めて示した。これらはいずれも電磁場の生体影響研究分野において重
要な進歩で、申請者が自立して研究活動を行うのに必要な高度の研究能力と学識を有しているこ
とを示す。よって本論文は博士論文として合格と認める。 
 
